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発の危険性が高まる可能性が示唆された．SSRI である paroxetine は，強力なけいれん誘発作用
は観察されなかった．従って，paroxetine は，てんかん患者にも比較的安全に使用できる抗うつ
薬である可能性が示唆された． 
（第Ⅲ章）Imipramine 誘発けいれんは，histidine および histamine の前投与により抑制され，さら
に histamineによるけいれん抑制作用は pyrilamineの前処置によって拮抗された．また，imipramine
誘発けいれんは，ノルアドレナリン枯渇薬であるα-methyl-p-tyrosine (AMPT) の前投与によって
も抑制された．従って，imipramine 誘発けいれんには，ヒスタミン H1 拮抗作用およびノルアド
レナリン再取り込み阻害作用が関与していると考えられる．一方，imipramine 誘発けいれんは，
セロトニン枯渇薬である p-chlorophenylalanine (PCPA) およびコリンエステラーゼ阻害薬である
physostigmine の前投与によって影響を受けなかったことから，セロトニン再取り込み阻害作用

















第Ⅲ章では imipramine 誘発けいれんは，histidine および histamine の前投与により抑制
され，さらに histamine によるけいれん抑制作用は pyrilamine および α-methyl-p-tyrosine 
(AMPT) の前投与によって抑制された．従って，imipramine 誘発けいれんには，ヒスタ
ミン H1 拮抗作用およびノルアドレナリン再取り込み阻害作用が関与していると考えら




 以上の成績は，扁桃核キンドリングラットを用いることにより，ヒスタミン H1 拮抗
薬および抗うつ薬のけいれん誘発特性とその作用機序を解明した点で新規であり，博士
（薬学）の学位に値すると判断した． 
 
 
 
